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Değişik Yaş Gruplarındaki Hastalarda 
Kemilüminesan Mikropartikül İmmünoassay 
Yöntemiyle Epstein-Barr Virusu Antikorlarının 
Araştırılması: Atipik Serolojik Profillerin 
Değerlendirilmesi 


Investigation of Epstein-Barr Virus Antibodies by Chemiluminescent 
Microparticle Immunoassay Method in Patients of Different Age Groups: 
Evaluation of Atypical Serological Profiles 
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ÖZET 


Amaç: Epstein-Barr virus (EBV), infeksiyöz mononükleozdan (IM), B hücreli lenfomalar, Burkitt lenfoma, nazofa- 
rengeal karsinoma, Hodgkin lenfoma gibi malignitelere kadar farklı klinik tablolara neden olabilmektedir. VCA-IgM, 
VCA-IgG, EBNA-I IgG antikorları, serolojik profilin ortaya konmasında en sık kullanılan antikorlardır. Bu çalışma- 
da, EBV infeksiyonu açısından şüpheli hastaların serolojik profillerinin incelenmesi ve karşılaşılan atipik profillerin 
yorumlanması amaçlanmıştır. 

Yöntemler: Mikrobiyoloji Laboratuvarı'nda 2017-2019 yılları arasında çalışılan VCA-IgM, VCA-1gG ve EBNA-I IgG 
test sonuçları retrospektif olarak değerlendirildi. EBV serolojik testleri (VCA-IgM, VCA-IgG ve EBNA-I IgG) ke- 
milüminesan mikropartikül immünoassay (KMLJA) yöntemi (Architect, Abbott, Wiesbaden, Almanya) kullanılarak 
üreticinin önerilerine göre gerçekleştirildi. 

Bulgular: Değerlendirilen 2486 hastanın 1341 (9053.9)'i erkek, 1145 (9646.1Y'i kadın olup yaş ortalaması 16.93419.5 
olarak belirlenmiştir. Olguların 9056.65'inde geçirilmiş EBV infeksiyonu, 9017.25'inde akut infeksiyon saptanırken, 
21.09'unun EBV ile karşılaşmadığı belirlenmiştir. Atipik serolojik profil 965.01 oranında saptanmıştır. Atipik profil 
olarak en sık üç antikorun birlikte pozitifliği (9603.90), sonra sırasıyla izole VCA-IgG pozitifliği (960.91) ve izole EBNA-I 
IgG pozitifliği (960.20) belirlenmiştir. Atipik profile sahip olguların 9024.24'ünü immünsüpresif hastalar oluşturmuştur. 
Sonuçlar: Çalışmamızda EBV ile karşılaşma oranı 9078.91'dir. Atipik EBV serolojik profil oranı 965.01 olarak saptanmıştır. 
Atipik profil saptanan olguların yaklaşık dörtte birinin immün bozukluğu olan hasta grubunda olduğu saptanmıştır. Özel- 
likle bu hasta gruplarında infeksiyonun evresini belirlemede antikor testlerinin yeterli olmadığı ve ileri testlerin yapılması 
gerektiği düşünülmektedir. Atipik profillerin yorumu için serolojik izlemin yapılması gerektiği ortaya konmuştur. 
Anahtar sözcükler: Epstein-Barr virüs, serolojik testler, kemilüminesan mikropartikül immünoassay (KMLA), atipik 
serolojik profil 


ABSTRACT 


Objective: Epstein-Barr virus (EBV) can cause different clinical pictures from infectious mononucleosis (IM) to 
malignancies such as B-cell Iymphomas, Burkitts Iymphoma, nasopharyngeal carcinoma, and Hodgkin Iymphoma. 
VCA-IgM, VCA-IgG, EBNA-I IgG antibodies are the most commonly used antibodies in revealing the serological 
profile. This study aimed to examine the serological profiles of patients with suspected EBV infection and to interpret 
the atypical profiles encountered. 

Methods: The results of VCA-IgM, VCA-IgG, and EBNA-I IgG antibodies studied in the Microbiology Laboratory 
between 2017-2019 were evaluated retrospectively. EBV serological tests (VCA-IgM, VCA-IgG, and EBNA-I 1gG) 
were performed according to the manufacturer's recommendations using the chemiluminescent microparticle immu- 
noassay (CMIA) method (Architect, Abbott, Wiesbaden, Germany). 

Results: Of the 2486 patients evaluated, 1341 (53.996) were male, 1145 (46.196) were female, and the average age was 
determined as 16.93 * 19.5. EBV past infection was detected in 56.656 of the cases, the acute infection was detected 
in 17.2596, and 21.0996 did not encounter EBV. Atypical serological profile was detected in 5.0196. As an atypical pro- 
file, the most common positivity of three antibodies together (3.9096), then isolated VCA-IgG positivity (0.9196), and 
isolated EBNA-I IgG positivity (0.2090) were determined. It was determined that 24.249 of the cases with an atypical 
profile were immunosuppressive patient. 

Conclusions: 'Ihe rate of encountering EBV in our study is 78.9196. The atypical EBV serological profile rate was 
found to be 5.0196. Approximately one-fourth of the cases with an atypical profile was found to be in the patient group 
with immune disorders. It is thought that antibody tests are not sufficient to determine the stage of infection, especial- 
Iy in these patient groups, and further tests should be performed. It has been demonstrated that serological monitor- 
ing is reguired for the interpretation of atypical profiles. 

Keywords: Epstein-Barr virüs, serological tests, chemiluminescent microparticle immunoassay (CMLA), atypical se- 
rological profile 
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GİRİŞ 

Epstein-Barr virus (EBV), herpesvirus ailesi üyesi olan önemli bir viral 
infeksiyon etkenidir ve toplumda seropozitiflik oranı 9095 civarındadır 
(1). Primer infeksiyonu takiben EBV, konağın B lenfositlerinde latent 
olarak kalmakta ve immünsüpresyon durumunda reaktivasyon mey- 
dana gelebilmektedir. İnfeksiyöz mononükleozdan (İM), B hücreli len- 
fomalar, Burkitt lenfoma, nazofarengeal karsinoma, Hodgkin lenfoma 
gibi malignitelere kadar farklı klinik tablolara neden olabilmektedir. 
İmmünsüprese kişilerde morbidite ve mortalitesi yüksek hastalıklar ge- 
lişebilmektedir. Transplantasyon sonrası immünsüpresif hastalarda ge- 
lişebilecek olan post-transplant lenfoproliferatif hastalık (PTLH) etyo- 
lojisinde de EBV yer almaktadır. Onkojenik bir virus olması ve pek çok 
hastalığın etyolojisinde yer alması nedeniyle toplumdaki seroprevelan- 
sın belirlenmesi son derece önemlidir (1-4). 


EBV infeksiyonu sıklıkla, ateş, farenjit ve lenfadenopati gibi klinik tab- 
lolarla kendini göstermektedir. Benzer semptomlara, pek çok infeksi- 
yon etkeni patojen neden olabilmektedir. Başta sitomegalovirus (CMV) 
olmak üzere, human herpes virüs 6 (HHV-6), “human immunodefi- 
ciency virüs” (HIV), adenovirus, herpes simpleks virus tip 1 (HSV-1), 
rubella virus, hepatit A virus (HAV), Toxoplasma gondüi inteksiyonla- 
rında benzer tablolar ortaya çıkmaktadır. Bu nedenle ayırıcı tanı önem 
kazanmaktadır (1,5). 


İmmün sistemi normal hastalarda, özellikle virusun majör antijenlerine 
karşı oluşan antikorların araştırılması (viral kapsid antijene (VCA) karşı 
gelişen IgM ve IgG, Epstein-Barr virus nükleer antijene (EBNA-1) karşı 
gelişen IgG) EBV serolojik profilinin belirlenmesi açısından yeterli ola- 
bilmektedir (1,6). EBNA-I IgG yokluğunda VCA-IgM ve VCA-IgG'nin 
pozitif saptanması akut infeksiyonu gösterirken, VCA-IgM olmadan 
VCA-IgG ve EBNA-I IgG'nin bulunması geçirilmiş bir infeksiyonu gös- 
termektedir. Üç antikor için seronegatiflik EBV ile karşılaşılmadığını 
gösterir. Atipik profiller olarak da tanımlanan, izole VCA-IgG, izole 
EBNA-I IgG varlığında ve üç antikorun birlikte pozitifliğinin bulun- 
ması durumunda, serolojik profili doğru yorumlamak güçleşmektedir. 
Bu profilleri yorumlayabilmek için hastaların serolojik izlemi gereklidir. 
Ayrıca VCA-IgG avidite testi, western blot (WB), polimeraz zincir reak- 
siyonu (PCR) gibi ileri testlere ihtiyaç duyulmaktadır (1,2,4,6). 


EBV infeksiyonunun serolojik tanısında enzim immün assay (EIA), 
immünfloresan antikor testleri ve immünblot (IB) yöntemler kulla- 
nılmaktadır. İmmünfloresan antikor testleri, genellikle altın standard 
yöntem olarak kabul edilmesine rağmen, deneyimli personel gerektir- 
mesi, zaman alıcı olması, çok fazla sayıda örneğin test edilmesine ve oto- 
masyona olanak vermemesi, değerlendirmesinin zor ve subjektif olması 
gibi pek çok dezavantajı vardır. Bu nedenle uygulaması ve değerlendir- 
mesi kolay, duyarlılığı yüksek, hızlı sonuç veren, standardizasyona ve 
otomasyona uygun tanı yöntemlerine ihtiyaç duyulmaktadır (1,2,4,6). 
Bu nedenle, EBV serolojik tanısında immünfloresan antikor testlerine 
alternatif olabilecek yeni yöntemler geliştirilmektedir. Günümüzde la- 
boratuvarların bir kısmı, son yıllarda geliştirilmiş olan, analitik perfor- 
mansı yüksek, hızlı sonuç veren, otomatik platformlarda gerçekleştirilen 
kemilüminesan mikropartikül immünoassay (KMLA) sistemlerini kul- 
lanmaktadır. 


Bu çalışmada, EBV infeksiyonu düşünülen değişik yaş gruplarındaki 
hastaların EBV serolojik test sonuçlarının retrospektif olarak değerlen- 
dirilerek, EBV serolojik profillerinin incelenmesi, seroprevalansın belir- 
lenmesi ve atipik serolojik profillerin yorumlanması amaçlanmıştır. 


YÖNTEMLER 


Çalışmada, Mikrobiyoloji Laboratuvarı'nda 2017-2019 yılları arasın- 
da çalışılan, farklı kliniklerden değişik yaş gruplarındaki hastalara ait 
VCA-IgM, VCA-IgG ve EBNA-I 1gG test sonuçları retrospektif olarak 
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analiz edildi. EBV serolojik profilleri belirlendi ve atipik serolojik pro- 
filler yorumlandı. Veri analizinde SPSS 22.0 (SPSS INC, Chicago, IL, 
USA) programı kullanıldı. Kalitatif değişkenler yüzde olarak, kantitatif 
değişkenler ise yüzde ve ortalama*standard sapma olarak verildi. Sero- 
lojik profillerin kendi içinde cinsiyet ve yaş gruplarına göre karşılaştırıl- 
masında “one sample T” testi kullanıldı ve p değerinin 0,05'in altında 
olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı olarak değerlendirildi. 


EBV serolojik testleri (VCA-IgM, VCA-IgG ve EBNA-I IgG) Architect 
i2000SR (Architect, Abbott, Wiesbaden, Almanya) analizörü ile KMIA 
teknolojisi kullanılarak üreticinin önerilerine göre gerçekleştirildi. Bu 
sistemde, VCA-IgM ve VCA-IgG testleri için p18 sentetik peptit antijeni 
ve EBNA-I IgG testi için p72 sentetik peptit antijeni kullanılmıştır. Ar- 
chitect sistemi, örnek RLU (relative light unit)/cut off RLU (S/CO) ora- 
nını hesaplayarak, önceden belirlenmiş sınır değerlere göre sonuç ver- 
mektedir. VCA-IgM: <0.50 RLU negatif, 0.50-1.0 RLU gri zon, 21.0 RLU 
pozitif, VCA-IgG: <0.75 RLU negatif, 0.75-1.0 RLU gri zon, 21 RLU 
pozitif; EBNA-I IgG: <0.50 RLU negatif, 0.50-1.0 RLU gri zon, >1.0 
RLU pozitif olarak değerlendirildi (7,8). 


EBNA-I IgG yokluğunda VCA-IgM ve VCA-IgG'nin pozitif saptanması 
akut infeksiyonu gösterirken, VCA-IgM olmadan VCA-IgG ve EBNA-I 
IgG'nin bulunması geçirilmiş infeksiyonu göstermektedir. Üç antikor 
için seronegatiflik, EBV ile karşılaşılmadığını gösterir. EBV tanı stan- 
dardları göz önüne alınarak, sonuçlar; EBV seronegatif, akut infeksiyon, 
geçirilmiş infeksiyon, atipik profil olarak gruplandırıldı. Atipik serolo- 
jik profiller, izole VCA-1gG pozitifliği, izole EBNA-I IgG pozitifliği veya 
üç antikorun birlikte pozitifliğinin görülmesi şeklinde değerlendirildi 
(12,6). 


Çapraz pozitiflikleri belirleyebilmek için, laboratuvar kayıtlarından 
CMV, toksoplazma, rubella, HAV, HIV infeksiyonları açısından test so- 
nuçları retrospektif olarak incelendi. 


BULGULAR 


2017-2019 yılları arasında, farklı kliniklerden gelen, EBV serolojik test 
istemi olan 2486 hastanın, 1341(9053.9)'i erkek, 1145 (9046.1)'i kadın 
hasta olup, yaş ortalaması 16.93419.5 (1-90 yaş) olarak belirlenmiştir. 
Erkek hastaların yaş ortalaması 14.99418.25 (1-88 yaş), kadın hasta- 
ların yaş ortalaması 19.20420.78'dir (1-90 yaş). Hastaların 9620.5'inde 
(509/2486) yalnızca VCA IgM istenmiş olup bunların 39'unda (967.7) 
VCA IgM pozitif, 470'inde ise (9692.3) negatif saptanmıştır. Diğer EBV 
antikorları olmadığı için infeksiyonun evresi konusunda yorum yapıla- 
mamıştır. 


Olguların 9656.65'inde (1120/1977) geçirilmiş infeksiyon, 9617.25'inde 
(341/1977) akut infeksiyon saptanırken, 9621.09'unun (417/1977) EBV 
ile karşılaşmadığı belirlenmiştir. Atipik serolojik profil 905.01 oranında 
(99/1977) saptanmıştır. EBV serolojik profillerinin yaş gruplarına göre 
dağılımı Tablo 1'de özetlenmiştir. 


Değerlendirmeye alınan olguların 9660.75'ini (1201/1977) 1-10 yaş 
grubu, ilk 20 yaştaki (1540/1977) olguların ise çalışma grubunun 
96077.89'unu oluşturduğu belirlenmiştir. Geçirilmiş infeksiyon oranı 1-10 
yaş arasında 9642.05, 11-20 yaş arasında 9668.14 iken 20 yaşın üstündeki 
yaş gruplarında 9685.71-94.44 arasında saptanmıştır. Akut infeksiyon en 
sık olarak 1-10 yaş grubunda (9620.82) belirlenmiştir (Tablo 1). 


Akut infeksiyon saptanan hastaların 9073.31'i (250/341) 1-10 yaş ara- 
sındaki hastalar arasında yer almaktadır. İlk 20 yaşta akut infeksiyon 
oranı 9689.43 olarak belirlenmiştir (Tablo 2). Akut infeksiyon sapta- 
nan hastaların yaş gruplarına göre dağılımının istatistiksel olarak an- 
lamlı olduğu gözlenmiştir (p <0.001). Akut infeksiyon saptanan has- 
taların cinsiyete göre dağılımının istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 
bulunmuştur (p-0.910). Akut infeksiyon saptanan |VCA IgM(4), VCA 
IgG(4), EBNA-I 1gG(-)| 14 hastada (964.1) CMV IgM pozitifliği (Or- 
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Tablo 1. EBV Serolojik Profillerinin Yaş Gruplarına Göre Dağılımı 


Yaş Grupları (ras) e 
(0: 341) 
1-10 yaş di) in 
11-20 yaş 0) (1 e 
21-30 yaş b) Bel 
31-40 yaş İl ân) ( 082) 
41-50 yaş d0D) b 
51-60 yaş in 5 
61-70 yaş 100) 20 
>71 yaş dd) ağ 


*Satır yüzdesi verilmiştir. 


Tablo 2. Akut infeksiyon Saptanan Olguların Özellikleri 


Özellikler Sayı (o) p 
Cinsiyet 0.910 
Erkek 167 48.97 
Kadın 174 51.03 
Yaş (OrtalamasSD) 10.14*11.66 
Yaş Grupları p <0.001 
1-10 yaş 250 73.31 
11-20 yaş 55 16.12 
21-30 yaş 12 3:51 
31-40 yaş 13 3.81 
41-50 yaş 3 0.87 
51-60 yaş 4 Tez 
61-70 yaş 2 0.58 
>71 yaş 2 0.58 


talamatSD:3.9812.75) saptanmıştır. Bu hastalardaki CMV IgM pozitif- 
liğinin, EBV infeksiyonu seyrinde oluşan poliklonal aktivasyona bağlı 
gelişebileceği düşünülmüştür. Araştırılan diğer infeksiyon etkenlerinde 
reaktiflik saptanmamıştır. 


Geçirilmiş infeksiyon ve seronegatiflik saptanan hastaların yaş grupla- 
rına göre dağılımlarının istatistiksel olarak anlamlı olduğu belirlenmiş- 


Serolojik Profil 


Geçirilmiş İnfeksiyon Seronegatif Atipik Profil 
(n: 1120) (n: 417) (n: 99) 
505 386 60 
(42.05) (32.13) (4.99) 
231 28 25 
(68.14) (8.26) (7.37) 
121 1 6 
(86.43) (0.71) (4.29) 
102 z 4 
(85.71) (3.36) 
54 2 2 
(88.52) (3.28) (3.28) 
43 N 1 
(89.58) (2.08) 

34 
(94.44) 

30 ği 1 
(90.91) (3.03) 


Tablo 3. Atipik Profil Saptanan Olguların Kliniklere Göre Dağılımı 


Sayı 


Hasta Grupları Klinikler (n:99) Yo 
Çocuk Hastalıkları 39 39139 
Sebi 23 23.23 

Çocuk Hastalar 

, 9 
e) Çocuk Infeksiyon 
18 18.18 

Hastalıkları 
Çocuk Gastroenteroloji 3 3.03 
Infeksiyon Hastalıkları e) 9.09 
Dahiliye 4 4.04 

Erişkin Hastalar İn N 

(0:16X0616.2) Erişkin Hematoloji il 1.01 
Gastroenteroloji il 1.01 
Nöroloji 1 1.01 


tir (p <0.001). Geçirilmiş infeksiyon saptanan hastaların cinsiyete göre 
dağılımının istatistiksel olarak anlamlı olmadığı gözlenirken (p-1.000); 
seronegatiflik saptanan hastalar içinde erkek cinsiyetin istatistiksel 
olarak anlamlı yükseklik gösterdiği saptanmıştır (p <0.001). 


Atipik profil olarak en sık üç antikorun birlikte pozitifliği (903.90), sonra 
sırasıyla izole VCA 1gG pozitifliği (0.91) ve izole EBNA-I IgG pozitif- 
liği (960.20) belirlenmiştir. Atipik profile sahip hastaların 55 (9055.6)'i 
erkek, 44 (96044.4)'ü kadın olup yaş ortalamaları 11.68112.89 (1-83 yaş) 
olarak saptanmıştır. Cinsiyete göre dağılımın istatistiksel olarak an- 
lamlı olmadığı gözlenmiştir (p—0.942). Atipik profil saptanan hastala- 
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Tablo 4. Takibinde Atipik Profil Saptanan Olguların Analizi 


No Yaş/Cinsiyet Klinik 

1 5 yaş/Erkek Çocuk Infeksiyon 

2 19 yaş/Erkek Infeksiyon Hastalıkları 

3 5 yaş/Kadın Çocuk Hematoloji/Onkoloji 
4 3 yaş/Erkek Çocuk Infeksiyon 

5 2 yaş/Erkek Çocuk Hematoloji/Onkoloji 
6 7 yaş/Erkek Çocuk Hematoloji/Onkoloji 
7 17 yaş/Erkek Çocuk Hematoloji/Onkoloji 
8 1 yaş/Erkek Çocuk Hematoloji/Onkoloji 
9 7 yaş/Erkek Çocuk Infeksiyon 

10 7 yaş/Kadın Çocuk Infeksiyon 


Çetin Duran A et al. Epstein-Barr Virusu Antikorları 


İlk izlem İzlem süresi 


Sonraki izlem 
t/4/* 4 13 ay sonra 
4/4 4/4 6aysonra 
air lk 4 ay sonra 
Ky -/4/* 3 aysonra 
HE HE 2.5Saysonra 
H4/- MERİ 2.5Saysonra 
HH TERE 4.5 ay sonra 
HH rifar 2 ay sonra 
H/4/- ln 2 aysonra 
HE lr Tay sonra 


*(VCA IgM/VCA IgG/EBNA-1 IgG), */4/*: Atipik profil, 4//-: Akut infeksiyon, -/4/*: Geçirilmiş infeksiyon 


rın 9660.6'sı (60/99) 1-10 yaş arasındaki hastalar içinde yer almaktadır. 
Bu olguların yaş gruplarına göre dağılımının istatistiksel olarak anlam- 
lı olduğu belirlenmiştir (p <0.001). Atipik profil saptanan olguların 
9083.8'i çocuk, 9016.2'si erişkin hastalardan oluşmaktadır. Atipik profile 
sahip olguların 9024.24'ünü (24/99) hematoloji ve onkoloji kliniklerin- 
den gelen ve immün bozukluğu olan hastalar oluşturmuştur (Tablo 3). 
Bunların 9613.13'ünün (13/99) 1-10 yaş, 9010.10'unun (10/99) 11-20 yaş, 
961.0V'inin (1/99) 21-30 yaş grubunda olduğu saptanmıştır. 


Birden çok örnekle izlemi olan ve belli bir aşamada atipik profil sapta- 
nan 15 hasta ayrıca değerlendirilmiştir. Bu olguların 9646.7sini (7/15) 
hematoloji/onkoloji hastalarının oluşturduğu belirlenmiştir. Dört has- 
tanın (9026.7) atipik profilden (üç antikorun birlikte pozitifliği) geçiril- 
miş infeksiyon serolojik profiline (-/4/#) geçtiği, altı hastanın (9640) ise 
ilk izlemde akut infeksiyon (4/4/-) tablosundan üç antikorun birlikte 
pozitif olduğu atipik profil serolojisine dönüştüğü görülmüştür (Tablo 
4). Beş hastanın (033.3) atipik serolojik profilleri (üç antikorun birlikte 
pozitifliği) izlemde de aynı şekilde devam etmiştir. Bu hastaların yak- 
laşık yarısının çocuk hematoloji ve onkoloji hasta grubu içinde bulun- 
duğu görülmüştür. 


İRDELEME 


Toplumun büyük kısmını etkileyen EBV infeksiyonunun seropozitifliği 
dünyada yaklaşık 96095 olarak bildirilmektedir (1). Türkiye'de yapılan 
çalışmalarda EBV seropozitifliği 96072.5-99.4 arasında bildirilmektedir 
(9-13). Çalışmamızda EBV ile karşılaşma oranı 9678.91 olup diğer ça- 
lışma verileri ile uyumludur. Olguların 96056.65'inde geçirilmiş infeksi- 
yon, 9017.25'inde akut infeksiyon, 905.01'inde atipik profil saptanırken, 
9021.09"unun EBV ile karşılaşmadığı belirlenmiştir (Tablo 1). Geçiril- 
miş EBV infeksiyonu oranı ülkemizde yapılan çalışmalarda, 9058.3-72.5 
arasında bildirilmektedir (9,10,12,14). Geçirilmiş infeksiyon oranı ça- 
lışma popülasyonunun yaş ortalaması ile ilişkili olabilir. Yaş arttıkça 
geçirilmiş EBV infeksiyon oranı da artmaktadır (1,4). Çalışma popü- 
lasyonumuzun yaş ortalaması 16.93419.5 olup, çocuk hastalar çoğun- 
luktadır. Bu nedenle geçirilmiş infeksiyon oranımız daha düşük sap- 
tanmıştır. Değerlendirmeye alınan olguların 9060.75'ini 1-10 yaş grubu 
oluştururken, ilk 20 yaştaki olgular çalışma grubumuzun 9677.89'unu 
oluşturmaktadır. Bu durum, geçirilmiş infeksiyon oranlarımızın diğer 
çalışmalara göre daha düşük olmasını açıklamaktadır. Geçirilmiş in- 
feksiyon oranı 1-10 yaş arasında 9642.05, 11-20 yaş arasında 9068.14 
iken 20 yaşın üstündeki yaş gruplarında 9685.71-94.44 arasında değiş- 
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mektedir. İlk 10 yaştaki hasta grubunun yarısına yakını EBV ile karşı- 
laşıp bağışıklık geliştirmiştir. Soylu ve arkadaşlarının (9) çalışmasında 
geçirilmiş infeksiyon oranı 9670.1 olarak saptanmış olup, bu oran 1-18 
yaş arasında 9053.7 olarak bildirilmiştir. Bu çalışmada da verilerimiz- 
le uyumlu olarak 18 yaş üstünde geçirilmiş infeksiyon oranları 9082.4- 
88.5 arasında saptanmıştır. 


Çalışma grubumuzun büyük çoğunluğunu ilk 20 yaş olguların 
oluşturduğu düşünüldüğünde akut infeksiyon oranımızın da daha 
yüksek olması beklenen bir sonuçtur. Akut infeksiyon oranımız 
9017.25 olup, en sık olarak 1-10 yaş grubunda (9620.82) saptanmıştır. 
Türkiyede yapılan çalışmalarda akut infeksiyon oranı 961.5-11.4 
arasında bildirilmiştir (9,10,12,14). Soylu ve arkadaşlarının (9) 
çalışmasında da benzer olarak akut infeksiyon en sık ilk 18 yaş 
grubunda saptanmıştır. 


Çalışmamızda atipik EBV serolojik profil oranı 965.01 olarak saptanmıştır. 
Soylu ve arkadaşlarının (9) İzmir'de enzim bağlantılı floresan testi 
(ELFA) yöntemi ile yapılan çalışmalarında atipik serolojik profil oranı 
9015.0 olarak belirlenmiştir. Yine İzmirde VCA IgM ve EBV VCA IgG 
antikorlarının immünfloresan test, EBNA-I IgG antikorlarının enzim 
immün yöntemleri (ELA) ile yapılan çalışmalarında ise 9011.4 oranında 
atipik serolojik profil saptanmıştır (10). KMIA yöntemini kullandığımız 
çalışmamızda, atipik EBV serolojik profil oranı diğer çalışmalara göre 
daha düşük oranda (905.01) saptanmıştır. Bu durumda, çalışmalarda 
kullanılan farklı serolojik yöntemlerin ve çalışma grubunu oluşturan 
farklı hasta popülasyonlarının etkisinin olduğu düşünülmektedir. 


Çalışmamızda atipik serolojik profil saptanan olguların 9660.6'sı 1-10 
yaş arasındaki hastalar, 9025.3'ü ise 11-20 yaş arasındaki hastalar içinde 
yer almaktadır. Özetle ilk 20 yaşta atipik serolojik profil oranı çalışma- 
mızda 9685.9 olarak saptanmıştır. Diğer bir çalışmada ise ilk 18 yaşta bu 
oran 9056.5 olarak belirlenmiştir (9). Çalışmamızda atipik profil olarak, 
sırayla en sık 9603.90 oranında üç testin (VCA IgM, VCA 1gG ve EBNA-I 
IgG) birlikte pozitifliği, 960.91 oranında izole VCA IgG pozitifliği ve 
960.20 oranında izole EBNA-I IgG pozitifliği saptanmıştır. Çalışmalar- 
da bu sıralama değişmekte olup Soylu ve arkadaşlarının (9) çalışmasın- 
da sırasıyla 9o 5.1 oranında izole VCA IgG pozitifliği, 902.7 oranında 
izole EBNA-I IgG pozitifliği, 901.6 oranında ise üç antikorun birlikte 
pozitifliği görülmüştür. Diğer bir çalışmada ise, 907.9 izole VCA IgG 
pozitifliği, 962.7 üç antikorun birlikte pozitifliği ve 960.8 izole EBNA-1 
IgG pozitifliği saptanmıştır (10). 
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Atipik profile sahip olguların kliniklere göre dağılımına bakıldığında, 
9624.24'ünün hematoloji ve onkoloji kliniklerinden gelen ve immün bo- 
zukluğu olan hastalar olduğu görülmüştür (Tablo 3). Diğer bir çalışma- 
da atipik profile sahip olguların 9628'ini immün bozukluğu olan hastalar 
oluşturmuştur (10). 


Çalışmamızda birden çok örnekle izlemi olan ve belli bir aşamada atipik 
profil saptanan olguların 9646.7'sini hematoloji/onkoloji hastalarının 
oluşturduğu belirlenmiştir. Bu hastaların 9633.3'ünde (5/15) atipik sero- 
lojik profilleri (üç antikorun birlikte pozitifliği) izlemde de aynı şekilde 
devam etmiştir. Bu hastaların yaklaşık yarısının çocuk hematoloji/onko- 
loji hasta grubu içinde bulunduğu görülmüştür. Hastaların 9026.7'sinde 
(4/15) atipik serolojik profilden (üç antikorun birlikte pozitifliği) geçi- 
rilmiş infeksiyon serolojik profiline (-/4/4) geçtiği, 9640'ının ise ilk iz- 
lemde akut infeksiyon (4/4/-) tablosundan üç antikorun birlikte pozitif 
olduğu atipik profil serolojisine dönüştüğü görülmüştür (Tablo 4). 


Başka bir çalışmada da, hastaların 9052'sinde atipik serolojik profille- 
ri izlemde de aynı şekilde devam etmiştir. Bu olguların 9071.4'ünü he- 
matoloji/onkoloji hastalarının oluşturduğu belirlenmiştir. Hastaların 
9644'ünün geçirilmiş infeksiyon ve 964'ünün akut infeksiyon profiline 
dönüştüğü bildirilmiştir (10). Antikor yanıtlarındaki sorunlar nede- 
niyle immünsüpresif hasta grubunda özellikle de hematoloji/onkolo- 
ji hastalarında, EBV serolojik profillerini yorumlamak atipik serolojik 
profiller nedeniyle güçleşmektedir. Bu nedenle bu grup hastalarda ileri 
tetkiklere ihtiyaç olabileceği düşünülmektedir. 


Atipik profillerin olası nedenleri incelendiğinde, izole VCA 1gG pozitif- 
liğinin hem akut hem de geçirilmiş infeksiyon seyrinde olabileceği vur- 
gulanmaktadır ve olası nedenler şu şekilde sıralanabilir. Akut infeksi- 
yonda VCA IgM antikorlarının düşük düzeyde olması (testlerde yalancı 
negatiflik), gecikmesi veya erken kaybolması. Geçirilmiş infeksiyonda 
EBNA-I IgG'nin düşük düzeyde olması (testlerde yalancı negatiflik) ya 
da hiç sentezlenmemesi. İmmün yetmezlikli hastalarda var olan antiko- 
run zaman içerisinde kaybolması nedeniyle oluşabilir (6,15). 


Çalışmamızda izole VCA 1gG pozitifliği 962.7 oranında saptanmış olup 
bu hastaların birden çok örnekle izlemi olmadığı için ek bir yorumlama 
yapılamamıştır. Bu profilin sıklıkla geçirilmiş infeksiyona bağlı olarak 
saptandığı ve daha sık olarak ileri yaşta ve immünsüpresif olgularda kar- 
şılaşıldığı bildirilmektedir (6,15). İzole VCA 1gG pozitifliği farklı çalış- 
malarda 901.7-7.9 arasında değişen oranlarda bildirilmektedir (9,10,15- 
17). Ayrıca izole VCA IgG pozitifliğinin heterofil antikor pozitifliğiyle 
ilişkisi söylenerek, çocuklarda özellikle 10 yaş altında daha çok akut in- 
feksiyonu desteklediği bildirilmiştir. VCA IgM antikorlarının, primer 
EBV infeksiyonu geçiren çocukların 12-17>sinde saptanamayabilece- 
ği bildirilmektedir (15,18,19). Ayrıca, yetişkinlerin de az bir kısmında 
VCA IgM antikorlarının oluşumunun gecikebileceği veya hiç oluşmaya- 
cağı vurgulanmaktadır (19,20). 


İzole EBNA-I 1gG pozitifliği, VCA IgG üretiminde yetersizlik meydana 
gelmesi veya antikorların zamanla kaybolması gibi nedenlerle gelişebil- 
mektedir ve farklı çalışmalarda 960.8-5.3 arasında değişen oranlarda bil- 
dirilmektedir (6,9,10,17,21). Çalışmamızda izole EBNA-I IgG pozitif- 
liği 960.20 oranıyla en az saptanan atipik profil olmuştur. Bu hastaların 
birden çok örnekle izlemi olmadığı için ek bir yorumlama yapılamamış- 
tır. Fakat hem izole VCA 1gG profili hem de izole EBNA-I 1gG profili 
çalışmamızda diğer çalışmalardan daha düşük oranda saptanmıştır. Bu 
duruma kullanılan serolojik yöntemlerin farklılığı ve farklı çalışma po- 
pülasyonlarının etki etmiş olabileceği düşünülmüştür. 


EBV VCA IgM, VCA IgG, EBNA-I 1IgG'nin birlikte (üçlü olarak) po- 
zitifliği laboratuvarımızda 903.90 olarak saptanmıştır. Bu oran yapıl- 
mış diğer çalışmalarda, 901.6-5.0 arasında bildirilmiş olup verilerimiz 
bu çalışmalarla uyumludur (9,10,15,16). Bu tablo, primer infeksiyonun 
geçiş fazı veya konvalesans dönemi ve geçirilmiş infeksiyonda IgM'nin 


persistansı gibi nedenlerle karşımıza çıkabilmektedir (6,22). Nystad ve 
arkadaşları (23), üçlü antikor pozitifliğinin saptandığı hastalarda ileri 
inceleme sonucunda, 9623 oranında reaktivasyon, 90649 oranında akut 
infeksiyon olduğunu bildirmişlerdir. Reaktivasyon, immünsüpresif has- 
talarda daha çok karşımıza çıkmakta olup, bu hasta grubunda tartışmalı 
serolojik profillerin yorumlanmasında EBV DNA testlerinin daha ya- 
rarlı olduğu vurgulanmaktadır (24). Bir diğer neden olan CMV, parvo- 
virus B19, 7. gondii, HAV, HIV'e bağlı yalancı pozitiflikler de EBV ge- 
çirmiş hastalarda üçlü antikor pozitifliğine neden olabilmektedir (1,6). 
Çalışmamızda çapraz pozitiflikleri belirleyebilmek için, laboratuvar ka- 
yıtlarından hastalara ait CMV, toksoplazma, rubella, HAV, HIV test so- 
nuçları retrospektif olarak incelenmiş olup, bu profile sahip hastalarda 
bu infeksiyonlara ait IgM antikorlarında pozitiflik saptanmamıştır. 


Atipik profillerin dağılımında laboratuvar yöntemlerindeki farklılık- 
lar, çalışma popülasyonunun özellikleri sonuçları etkileyebilmektedir. 
Testlerin, analitik performansı yüksek KMIA yöntemiyle otomatize sis- 
temde çalışılmış olması, sonuçların objektif olarak değerlendirilmesine 
olanak sağlaması gibi avantajları bu çalışmanın kuvvetli yönünü oluş- 
turmaktadır. Ayrıca EBV infeksiyonunun epidemiyolojik analizi ile ilgili 
bölgemizden yapılmış ilk çalışma olması, EBV infeksiyonu açısından 
ilimiz verilerinin ortaya konması açısından da değerlidir. 


Atipik profillerin yorumu açısından ek testler ve serolojik izlem ile an- 
tikor profillerindeki değişimin izlenmesi önerilmektedir. Çalışmamızın 
retrospektif özelliği nedeniyle ek testler yapılamamıştır ve bu durum ça- 
lışmadaki kısıtlılık olarak belirlenmiştir. Atipik profil saptanıp birden 
fazla izlemi olan hastaların sonuçları ayrıntılı olarak incelenerek, atipik 
profilin yorumlanması sağlanmıştır. 
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